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Beschreibung 

Verwendung von 1-Hydroxy-2-pyridonen zur Behandlung von schwer therapierbaren 
Schleimhauterkrankungen 

Die Anzahl schwer therapierbarer Schleimhauterkrankungen hat in neuerer Zeit mit 
immer noch steigender Tendenz erheblich zugenommen. Zu den schwer 
therapierbaren Schleimhauterkrankungen zahlen heute in erster Linie Candidosen 
im Bereich der Mund- und Vaginalschleimhaut. 

Unter Candidosen versteht man Infektionen, die meist durch Candida albicans, aber 
auch durch eine Vielzahl anderer, opportunistisch wachsender Candidaspezies (C. 
krusei, C. tropicalis, Candida glabrata u.v.a.) hervorgerufen werden. Die ohnehin in 
der Mundhohle, im Magendarm sowie in der Vagina oft vorhandenen Hefepilze 
vermehren sich unter besonderen Bedingungen und nehmen parasitar-pathogenen 
Charakter an. Hefepilze vermogen unter Umstanden Haut und ihre Anhangsgebilde, 
samtliche hautnahen Schleimhaute sowie mehrere innere Organe (Osophagus, 
Lunge u.a.) zu besiedeln und dabei ein bemerkenswertes breites Spektrum von 
Erkrankungen hervorzurufen. 

Insbesondere Schwangerschafter , Stoffwechselerkrankungen, 
Infektionskrankheiten, Tumoren und Immundefekte vermogen das Auftreten einer 
Candidose zu begunstigen. Als lokal begiinstigende Faktoren gelten mechanische 
Reizung (z.B. Zahnprothesen), Okklusion, Feuchtigkeit bzw. feuchte Warme. 

Das Auftreten einer ausgedehnten oralen Candidose gilt heute in den meisten 
LSndern als eines der wichtigsten klinischen Zeichen einer gestorten 
Immunfunktion. Persistierende orale Candidosen markieren bei vielen HIV- 
Patienten den Ubergang zur Immundekompensation. Bei fortgeschrittener 
Immundefizienz treten auch erosive, zum Teil auch ulzerierende Entzundungen 
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unter Einbeziehung der Gingiva auf. nicht selten sind Candidabalanitis, Candida- 
vulvitis und candidabedingte Analekzeme. Intestinale Infektionen und 
Candidasepsis werden ebenfalls beobachtet. 

Bei immunkompetenten Kranken gilt Nystatin als Mittel der Wahl zur Lokaitherapie 
von Candida-lnfektionen. doch bei HIV-infizierten, immundefizienten Patienten zeigt 
die klinische Erfahrung, daft die Nystatin Therapie allein hSufig nicht ausreicht. In 
diesen Fallen hat sich die systemische Therapie mit Antimykotika vom Azoltyp 
durchgesetzt Candida Stamme mit Azolresistenz waren bis zum Jahre 1989 nahezu 
unbekannt. Ourch das Auftreten von Mischinfektionen mit den Protozoen Stammen 
Trichomonas vaginalis und Entamoeba histolytica erwies sich jedoch die 
Behandlung von Vaginalcandidosen haufig als schwierig. 

Seit der Verwendung von Fluconazol zur Rezidivprophylaxe von oropharyngealen 
Candidosen bei HIV-Patienten ist jedoch die Anzahl der bekannt gewordenen Azol- 
resistenzen dramatisch angestiegen. In der Fachliteratur wurde bis einschlieftlich 1. 
Halbjahr 1995 in 98 Publikationen uber die Azolresistenz von Candida Stammen be- 
richtet. 

In den Dokumenten EP 0 241 918 oder US 4 797 409 werden die Herstellung von 
1-Hydroxy-2-pyridonen und ihre Anwendung zur Bekampfung hauptsachlich von 
Infektionen durch Pilze und Hefe sowie Arzneimittel. die diese Verbindungen 
enthalten, beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung von topischen 
Arzneimittelzubereitungen, die dazu geeignet sind, bei gleichzeitiger Aktivitat 
gegeniiber den Problemkeimen Trichomonas vaginalis und Entamoeba histolytica 
vorhandene intrinsische und erworbene Azolresistenzen von Candida Stammen zu 
durchbrechen. 

Es wurde nun gefunden, daft sich Verbindungen der Formel • hervorragend zur Be- 
handlung von Candidosen. die durch Hefestamme mit intrinsischer und erworbener 
Azolresistenz verursacht werden, eignen. Auflerdem zeichnen sich die genannten 



WO 97/20560 



PCT/EP96/05132 



3 



Verbindungen durch ihre fur Therapiezwecke ausreichende Aktivitat gegenuber den 
Problemkeimen Trichomonas vaginalis und Entamoeba histolytica, die hSufig 
Ursache fur das Entstehen von Mischinfektionen bei Vaginalcandidosen sind, aus. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindung der Formel I 



worin R 1 , R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatom Oder Alkyl 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeuten, und R 4 einen gesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel II 
bedeutet 



wobei 

X S oder O bedeutet, 

Y Wasserstoffatom oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor und/oder Brom 
bedeutet, 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste O, S, -CR 2 -, (R = H Oder 
C r C 4 -Alky!) oder andere zweiwertige Reste mit 2-10 kettenformig 
verknupften C- und gegebenenfalls O- und/oder S-Atomen f wobei - wenn die 
Reste 2 Oder mehr O- und/oder S-Atome enthalten - letztere durch 
mindestens 2 C-Atome voneinander getrennt sein mussen und wobei 2 
benachbarte C-Atome auch durch eine Doppelbindung miteinander verknupft 
sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder C r C 4 
Alkylgruppen abgesattigt sind, bedeutet, 





X — CH,- 



Y 
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Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei 
R ste aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methoxy, C r C 4 -Alkyl, 
Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, bedeutet, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Pilzerkrankungen, die 

durch azol-resistente Pilze verursacht werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen eignen sich ferner zur Behandlung der 
Trichomoniasis, eine der haufigsten, weltweit verbreiteten Ursachen der nicht 
gonorrhoischen Urethritis. Die Erkrankung wird durch den zu den Protozoen 
zahlenden Erreger Trichomonas vaginalis verursacht. 

In den Resten "Z" sind die C-Kettenglieder vorzugsweise CH 2 -Gruppen. Wenn die 
CH 2 -Gruppen durch C r C 4 Alkylgruppen substituiert sind, sind CH 3 und C 2 H 5 
bevorzugte Substituenten. 

Beispielhafte Reste "Z M sind: 

-O- -S-. -CH 2 . -(CH 2 ) m -<m=2-10), -C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 S-, -S CH r> - 
S CH (C 2 H 5 )-, -CH=CH-CH 2 0-, -0-CH 2 -CH=CH-CH 2 0-, -O CH 2 -CH 2 0- ( -O CH 2 - 
CH 2 CH 2 0- -S CH 2 CH 2 CH 2 - S CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 O . -S CH 2 CH 2 O CH 2 
CH 2 0-, -S CH 2 CH 2 O CH 2 CH 2 0-CH 2 CH 2 S-, Oder -S-CH 2 -C (CH 3 ) 2 -CH 2 -S-. 

Der Rest "S" bedeutet Schwefelatom, der Rest M 0" bedeutet Sauerstoffatom. Der 
Begriff "Ar" bedeutet Phenyl und kondensierte Systeme wie Naphthyl, 
Tetrahydronaphthyl und Indenyl, sowie isolierte Systeme wie solche, die sich vom 
Biphenyl, Diphenylalkanen, Diphenylethern und Diphenylthioethern ableiten. 

Wichtige Vertreter der durch die Formel I charakterisierten Verbindungsklasse sind: 

6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 

6-{4-(2,4-Dichlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 

6-(Biphenylyl-4-oxy-methyl)-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 

6-(4-Benzyl-phenoxymethyl)-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 

6-[4-(2 l 4-Dichtorbenzyloxy)-phenoxy-methyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 
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6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-3 ( 4-dimethyl-2-pyridon; 
6-[4-(2,4-Dichlor-benzyl)^ 

6-[4-(Cinnamyloxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon; 

1-Hydroxy^-methyl^-[4-(4-trifluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl]-2-pyrid 

1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 

Oder 

1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon. 

Die oben genannten Verbindungen der Formel I konnen sowohl in freier Form als 
auch als Salze eingesetzt werden, die Verwendung in freier Form ist bevorzugt. 

Die in den Zubereitungen einzusetzenden Wirkstoffe der Verbincung der Formel I 
konnen beispielsweise nach Verfahren gemaS US 2 540 218 oder US 4 797 409 
hergestellt werden. 

Unter dem Begriff "azol-resistente Pilze" werden alie Pilzarten oder Hefen 
verstanden, die gegen Antimykotika resistent geworden sind f beispielsweise gegen 
Antimykotika, die Azolreste enthalten wie Fluconazol. 

Bevorzugt werden immunsupprimierte Patienten behandelt wie Diabetiker, 
Asthmatiker, Raucher, AIDS-Kranke, Patienten vor und nach Transplantationen, 
Krebskranke, Patienten, die uber lange Zeit mit Antibiotika, Cytostatika Oder 
Corticosteroide behandelt werden, Patienten mit antimykotika-resistenten Pilzen, 
insbesondere Patienten mit fluconazol-resistenten Pilzen oder Sltere Menschen. 

Fur den erfindungsgemafien Einsatz der genannten Verbindungen kommen 
flussige, halbfeste und teste pharmazeutische Zubereitungen in Betracht, 
insbesondere Losungen, Creme-, Salben- und Gelzubereitungen, sowie 
Lutschtabletten und Vaginalovula 

In den erfindungsgemafien Zubereitungen wird der Wirkstoff in Mengen 
eingearbeitet t die ublicherweise zwischen etwa 0,05 und etwa 5 %, vorzugsweise 
zwischen 0,1 und 1 % liegen. 
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Mit den erfindungsgemaften Arzneimitteln lafit sich bei der topischen Behandlung 
von Candidosen, die durch Hefestamme mit intrinscher und erworbener 
Azolresistenz verursacht werden, eine durchgreifende Heilung erzielen. 

Die erfindungsgemaSen Mittel konnen auch zur erfolgreichen Behandlung von 
Mischinfektionen von Vaginalcandidosen mit den Protozoen Stammen Trichomonas 
vaginalis und Entamoeba histolytica eingesetzt werden. 

Beispiel 1 

Eine erfindungsgemaSe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methyl- 0,50 % 
2(1H)-pyridon 

Hydroxyethylcellulose 1 ( 5o % 

Polyethylenglykol-7 Glyceryicocoat 5 f 00 % 

1 ,2-Propylenglykol 1 o.OO % 

Isopropylalkohol 20,00 % 

Demineralisiertes Wasser 63,00 % 

Beispiel 2 

Eine erfindungsgemafie Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 

6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methyl- 1 ,00 % 
2(1H)-pyridon 

2-Octyldodecanol 5 00 % 

Paraffinol 5 00 % 

Cetylalkohol 5 00 % 

Stearylalkohol 5 00 % 

Myristylalkohol 5 00 % 

Polyoxyethylen-20-sorbitanmonostearat 3 t 00 % 

Sorbitanmonostearat 2,00 % 

Demineralisiertes Wasser 69,00 % 
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Beispiel 3 

Eine erfindungsgematte Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 

6-C/cIohexyl-1 -hydroxy-4-methyt-2(1 H)-pyridon 
Polyethylenglykol 1500 
Polyethylenglykol 4000 
Polyethylenglykol 6000 
Natriumhydrogencarbonat 
Weinsaure 

Beispiel 4 

Eine erfindungsgemafte Zubereitung weist folgende Zusammensetzung cut 



6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethy l]-1 -hydroxy-4-methyl- 1 0 mg 
2(1H)-pyridon 

TyloseC 1000 P 30 m 9 

Polyethylenglykol 6000 500 m 9 

Mannit 305 m 9 

Natriumstearylfumarat 5 m 9 



Beispiel 5 

Wirksamkeitsprufung 

Bestimmung der Wirksamkeit von 644-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxy-methyI]-1- 
hydroxy-4-methyl-2(1H)-pyridon (Verbindung 1 ) gegenuber Fluconazol resistenten 
Stammen von Candida albicans 

Die Isolierung von Fluconazol resistenten Stammen von Candida albicans erfolgt 
bei Patienten, die beispielsweise langer als ein Jahr mit Fluconazol behandelt 
wurden. Dazu werden den Patienten im Mundbereich Proben entnommen und 
unverdunnt oder 1:100 verdunnt auf einem RPMl 1640 Agar (Gibco/BRL, Life 
Technologies GmbH, D-76339 Eggenstein) aufgebracht, der etwa 1,0 [iglm\ 



5 mg 
1500 mg 
1000 mg 
165 mg 
180 mg 
150 mg 
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Fluconazol enthalt. Resistente Candida albicans Stamme werden isoliert, waiter auf 
Agar gereinigt und in Pepton Dextrose Schragagarrdhrchen isoliert aufbewahrt. 

Die Bestimmung der Aktivitat von Verbindung 1 und Fluconazol erfolgt mit Hilfe der 
Mikrotiter Verdunnungstechnik in RPMI 1640-Medium. Das Wachstumsmedium 
RPM1 1640, gepuffert mit 0.165 M Morpholinopropansulfonsaure pH 7,0, wird in 
96-well Mikrotiterplatten gefiillt. Die Verbindung 1 und Fluconazol werden seriell urn 
den Faktor 2 verdiinnt, so datt Endkonzentrationen von 256 bis 0.002 pg/ml der 
Verbindung 1 und Fluconazol erhalten werden. Die so vorbereiteten 
Mikrotiterplatten werden mit den zu prufenden Candida Stammen inkubiert. Zu 
Vergleichszwecken werden die beiden nicht Fluconazol resistenten Stamme 
Candida albicans ATCC 90028 und 90029 in die Prufung einbezogen. Die 
Anfangszellzahl betragt 1-5 x 10 3 Kolonie bildende Einheiten je ml 
Wachstumsmedium. Die Mikrotiterplatten werden 48 Stunden bei 35 *C inkubiert. 
Die minimale Hemmkonzentration wird photometrisch bei 510 nm bestimmt. Tabelle 
1 zeigt die Ergebnisse: 
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Minimale Hemmkonzentration (MHK) (pg/ml) 


Stamm 


Fluconazol 


Verbindung 1 


Candida albicans ATCC 90028 


0.5 


1 


Candida albicans ATCC 90029 


1 


0.5 


Candida albicans 94/3 


32 


2 ! 


Candida albicans 94/14 


32 


2 


Candida albicans 94/57 


>256 


1 


Candida albicans 94/62 


>256 


1 i 


Candida albicans 94/90 


>256 I 


1 


Candida albicans 94/1 18 


>256 


2 


Candida albicans 94/134 


>256 


1 


Candida albicans 94/138 


>256 


1 


Candida albicans 94/222 


>256 


1 


Candida albicans 94/231 


>256 I 


1 


Candida albicans B6 


1 


1 


Candida albicans B70 


>256 


1 


Candida albicans B75 


2 


1 


Candida krusei B1 


32 


0.5 


Candida krusei B4 


16 


1 


Candida qlabrata B12 


4 


0.5 


Candida qlabrata B14 


2 


0.5 


Candida glabrata B18 


8 


0.5 


Candida qlabrata B21 


8 


1 


Candida glabrata B35 


8 


1 


Candida glabrata B37 


16 


1 


Candida qlabrata B38 


16 


1 


Candida qlabrata B39 


! 8 


0.5 


Candida glabrata B40 


16 


1 


Candida glabrata B50 


16 


0.5 


Candida glabrata B51 


32 


0,5 


Candida quillermondii B47 


4 


1 
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Tab He 1 zeigt, daB V rbindung 1 - unabhangig von einer 

b stehenden Fluconazol Resistenz - Candida Stamme in einem sehr 

engen Konzentrationsbereich am Wachstum hinder! 

Beispiel 6 

In vitro Wirksamkeit der Verbindung 1 gegeniiber Protozoen 





n = 


MHK (ua/ml) 


Trichomonas vaginalis 


5 


31 - 2 (3). 1 25 (2) 


Entamoeba histolytica 


4 


31,2 ,62,5 (3) 



n= Anzahl der untersuchten Stamme; 

die in der Klammer genannte Zahl entspricht der Anzahl der getesteten 
Stamme bei der die genannte MHK ermittelt wurde. 
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Patentanspruche: 



1. 



Verwendung der Verbindung der Formel I 




OH 



worm 



R 1 , R 2 und R 3 , die gleich Oder verschieden sind, 

Wasserstoffatom oder Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, und 

R 4 einen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 
Kohlenstoffatomen Oder einen Rest der Formel II 
bedeutet 



wobei 

X S oder O bedeutet, 

Y Wasserstoffatom oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor 
und/oder Brom bedeutet, 

Z eine Einfachbindung Oder die zweiwertigen Reste O, S, 
-CR 2 -(R - H oder C r C 4 -Alkyl) oder andere zweiwertige 
Reste mit 2 bis 10 kettenfflrmig verknupften C- und 
gegebenenfalls O- und/oder S-Atomen, wobei - wenn die 
Reste 2 oder mehr O- und/oder S-Atome enthalten - 
letztere durch mindestens 2 C-Atome voneinander 
getrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte C-Atome 
auch durch eine Doppelbindung miteinander verknupft 




Y 
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sein konnen und die freien Valenz n der C-Atome durch 
H und/oder C r C 4 -Alkylgruppen abgesattigt sind, 
bedeutet, 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das 
durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Brom, Methoxy, C r C 4 -Alkyl, Trifluormethyl und 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung 

der Formel I 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Pilzerkrankungen, die durch azol-resistente Pilze versursacht 
werden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafJ 
man eine Verbindung der Formel I einsetzt, worin Ar den 
Phenylring darstellt und R 1 und R 3 Wasserstoffatom sind und 
R 2 Methyl ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung der Formel I einsetzt, worin Ar ein 
bicyclisches System darstellt, das sich vom Biphenyl, 
Diphenylalkan oder Diphenylether ableitet. 

4. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel 
I einsetzt, worin Z eine Einfachbindung ist Oder Z Sauerstoff 
darstellt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad 
man 6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1 -hydroxy^i- 
methyl-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 
Oder 1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2 ( 4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon 
einsetzt. 
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6. Verwendung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Pilzerkrankungen, die durch Hefe verursacht werden, die eine 
intrinsische und/oder erworbene Azolresistenz aufweist. 



7. Verwendung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 
zur Behandlung von Vaginalcandidosen. 

8. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi zusatzlich Protozoen aus der 
Gruppe Trichomonas und/oder Entamoeba abgetbtet werden. 

9. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Arzneimittel topisch 
angewendet wird. 

10. Verwendung der Verbindung der Formel I gemaii der Anspruche 
1 bis 5 zur Abtotung von Trichomonas vaginalis, Entamoeba 
histolytica oder beider Organismen. 
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